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@ Verwendung von Dihydropyrimidinen als Arzneimittel und neue Stoffe 

@ Die Erfindung betrifft Dihydropyrimidine der allgemei- 
nen Forme! 
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sowie die Verwendung von Dihydropyrimidine als Arznei- 
mittel zur Behandlung und Prophylaxe von Hepatitis B. 
Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung 
von Arzneimittel n enthaltend die entsprechenden Dihy- 
dropyrimidine. 
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Beschreibung 

Die vorlicgcndc Erfindung bctrifft die Vcrwcndung von Dihydropyrimidincn als Arzncimittcl, ncuc Stoffc, Vcrfahren 
zu ihrcr Hcrstcllung, insbesonderc als Arzncimittcl zur Bchandlung und Prophylaxc von Hepatitis B. 
5 Aus der Publikalion HP 103 796 A2 sind bereils Dihydropyrimidine itdt einer kreisiaufbeeinflussenden Wirkung be- 
kannt. 

Ks wurde nun Qbeiraschenderweise gefunden, daB Dihydropyrimidine der allgemeinen Formel (I) 
R 1 



10 



15 




bzw. deren mesomeren Form (la) 



20 R 1 




in welcher 

R 1 fur Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cycloalkyl init 3 bis 6 KohlensloITatonien oder fiir Resle der Fonneln 




stent, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hydroxyl, (Ci- 
50 Q)-Alkoxy, (CrQVAlkoxycarbonyl und (Ci-Cfi)-Alkyl substituiert sind, das seinerseits durcb Aryl mil 6 bis 10 Koh- 
lensloffatomen cxler Halogen substilniert sein kann, 

und/oder die aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls durch Gruppen der Formel -S-R 6 , NR'ft 8 , CONR^R 10 , S0 2 -CF 3 

und -A-CHrR 11 substituiert sind, 

worin 

55 R 6 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, 

R 7 , R 8 , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und WasserstofT, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, (C r 

C6>-Acyl oder (Ci-Cfi)-Alkyl bedeuten, das seinerseits durch Hydroxy, (Ci-C6>-Alkoxycarbonyi, Phenyl oder Hydroxy 

substituiertes Phenyl substituiert. sein kann, 

A cincn Rest O, S, SO oder SO2 bedeutet, 
60 R 11 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Subsliluenlen, ausgewiihlt aus 

der Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, (CrC6>Alkyl und (Ci-QO-Alkoxy substituiert ist, 

R 2 fur einen Rest der Formel -NR 12 oder -NR 13 R 14 slehl, 

worin 

X cine Bindung oder SaucrstofF bedeutet, 
65 R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (Ci-CeJ-Alkoxycarbonyl oder einen geradketttgen, verzweigten oder 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten (Ci-Cg)-Kohlenwasserstoffrest bedeutet, der gegebenenfalls eine oder zwei 
gleiche oder verschiedene Helerokeltenglieder aus der Gruppe O, CO, NH, -NH-(Cj-C 4 )-Alkyl, -N-((CpC 4 )-Alkyl)2, S 
oder SO2 enthalt und der gegebenenfalls substituiert ist durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
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lenstoffatomen oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen, Ileteroaryl oder eLner Gruppe der Formel -NR 1 *R ] 6 , 
worin 

R*5 und R 16 glcich oder verschieden sind und Wasscrstoff, Benzyl oder (C r Q)-Alkyl bedeuten, 

R 13 und R 14 glcich oder verschieden sind und Wasscrstoff, (C| -C fi )- Alky 1 oder Ctycloalkyl mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen 

bedeuten, 5 

R 3 fur Wasserstoff, Amino oder 

fiir einen Rest der Formel 

10 



r 

och 3 



steht, oder 

fiir Formyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (C r C6)-Alkylthio, Trifluormethyi oder Pyridyl stent, oder t5 
fiir einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesatliglen oder ungesaltigten Kohlenwasserstoffresl mit bis zu 8 
KohlenstolTatomen steht, der gegebenenfalls ein- oder inehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy nut 6 bis 10 
Kohienstoffatomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, (CrQ)-Alkoxycarbonyl, einen 5- bis 7-gliedrigen he- 
terocyclischen Ring, (Ci-Ce^Alkyltf" 0 °^ er (Ci-C^-Alkoxy substituiert ist, das seinerseits durch Azido oder Amino 
substituiert scin kann, 20 
und/oder durch Triazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-QJ-Alkoxycarbonyl substituiert sein 
kann, 

und/oder durch Gruppen der Formeln -OSOrCII 3 oder (CO), -NR 17 R 18 substitutiert sein kann, 
worin 

a cine Zahl 0 oder 1 bedcutet, 25 
R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit. 6 bis 1 0 Kohienstoffatomen bedeuten, 
oder (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-QVAlkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyi, Phenyl oder Benzyl 
subslituierl ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Carboxyl, (CVQi)-Alkyl oder (CrQiJ-Alkoxy substituiert sind, 

oder (Q-Cy-Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln NII-CO-CII3 oder NII-CO-CE* substituiert ist, 3D 
oder 

R 17 und R 18 gemcinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Pipcridinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 
oder 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 

oder 35 
R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest, der Formel 



bilden, 40 
R 4 fur Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C2-C4)- Alkenyl, Benzoyl oder fiir Acyl mit 2 bis 6 Kohienstoffatomen steht, 
R 4 fur Wasscrstoff Methyl, Benzoyl oder fur (C 2 -Q)-Acyl steht, 
R 5 fur Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
sowie deren Salze, 

iiberraschenderweise eine antivirale Wirkung gegen Hepatitis B (IIBV) besitzen und somit geeignet sind zur Prophyiaxe 45 
und Bekampfung von virusinduzierten Erkrankungen, insbesondere von akut und chronisch persistenten Virusinfektio- 
ncn des IIBV 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen steht im Rahmen derRrfindung fur Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl 
oder Cyclohexyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohienstoffatomen. Bevorzugte Arylreste sind 50 
Phenyl undNaphthyl. 

(Ci-Ce)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 Kohien- 
stoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen. Besonders bevor- 
zugte Acylrcstc sind Acetyl und PropionyL 

(CpQO-Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 55 
stoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tertButyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen. 

(CVC6)- Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohienstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Ethcnyl, Propcnyl, Isopropcnyl, tcrtButcnyl, n-Pcntcnyl und n-Hcxc- 
nyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Niedrigalkenylrcst mit 3 bis 5 Kohienstoffatomen. 60 

(Ci-Q)-Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Aikoxyrest mit 1 bis 6 Koh- 
ienstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, terUButoxy, n-Pentoxy und n-He- 
xoxy. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Aikoxyrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen. 

(C r Q)-Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir cincn geradkettigen oder verzweigten Alkoxycarbonyl- 
rest mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen . Beispielsweise seien gen annt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarhonyl, Propoxycarbonyl, 65 
Isopropoxycarbonyl, tert.Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen. 

Bevorzugt verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) bzw. (Ia) 
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in welcher 

R 1 fur Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder fur Reste der Formeln 



5 



10 



15 




20 

stent, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- oder 2fach gleich oder verschieden durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Irifiuormethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluormethoxy, Hydroxy, Car- 
hoxyl, Methoxycarbonyl oder Resten der Forme! -CO-NH-CH 2 -C(CH 3 ) 3 , -CONHCCH^OH, -CO-NH-CHa-QHj, - 
25 CO-NH-QH5, -CO-NH-(pOH)-C^H4, -0-CH 2 -C6H 5 oder -S-pCL-CeH* substituicrt sind, 
R 2 fiir einen Rest der Formel -XR 12 oder -NR l3 R 14 stent, 
worin 

X eine Bindung oder ein SauerstolTaLoin bedeulet, 

R 12 Wasserstoff, (C r C 4 )-A]kenyl, (C r C 4 )-Alkoxycarhonyl cxler (C r C 4 )-Alkyl bedeulet, das gegebenenralls (lurch Py- 
30 ridyl, Cyano, Phcnoxy, Benzyl oder durch cincn Rcstc der Formel -NR t5 R 16 substituicrt sind, 
worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasscrstoff, Benzyl oder (C r C 4 )-Alkyl bedcuten, 
R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und WasserstofF, (C1-C1)- Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 
R 3 fur Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 

35 

OCH3 

40 

steht, oder 

fiir Formyl, Cyano, hydroxy-substituicrtcs (Q-QJ-Alkylthio, TrifluormcthyU Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
fiir (CrC 4 )- Alkyl stent, das gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-CO-Alkoxycarbonyl, Hydroxy oder durch Triazolyl sub- 
stituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
45 und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln -OSO2-GI3 oder (CO) a -NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

a cine Zahl 0 oder 1 bedcutet, 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 

d-Cr Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-Q)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl sub- 
50 slituierl ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Car- 
boxy, (CpCiVAlkyl oder (Ci-Q)-AIkoxy subsLiLuiert sind, 

und/oder (C r C 4 )- Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -NII-CO-CII3 oder -NII-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

R 17 und R lB gemcinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Pipcridinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 
55 oder 

R 3 fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 
60 "Os/ 
bilden, 

R 4 fiir Wasserstoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl stent, 
R 5 fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
65 und deren Salze 

bei der Bekampfung und Prophylaxe von Hepatitis B. 

Besonders bevorzugl verwendet werden Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la), 
in welcher 
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R 1 fur Phenyl, Furyl, Thienyi, Triazoiyi, Pyridyi, Cyclopentyl, CyclohexyL oder fur Reste der Pormeln 





oder 




stent, 

wobci die oben aufgefiihrten Ringsystcmc gcgcbcncnfalls bis zu 2fach, gleich oder vcrschicdcn durch Substitucntcn, 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Trifluormethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluor- 
methoxy, Carboxyl, Methoxycarbonyl oderResten der Formeln -CO-NH-CH 2 -C(CH 3 ) 3 , -CO-NH^H^OH, -CO-NH- 
CII2-C0II5, -CONII-QII5, -CaNII-(pOII)-C6ll4, -aCIVCtills oder -S-pCl-QjIL* substituiert sind, 
R 2 fur einen Rest der Formel -XR 12 oder -NR lJ R 14 stent, 
worin 

X eine Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, (Ci-C 3 )-Alkenyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl oder (d-GO- Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Py- 
ridyi, Cyano, Pbenoxy, Benzyl oder durch einen Rest der Formel -NR , 5 R 16 subslituierl sind, 
worin 

R 15 und R 16 gleich oder vcrschicdcn sind und Wasserstoff oder Methyl bedcuten, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff (CrQJ-Alkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 

R 3 fur Wasserstoff, Amino oder fur cincn Rest der Formel 



H 3 CO 



r 

OCH, 



to 



15 



20 



25 



30 



35 



steht 

oder 40 

fur Formyl, Cyano, hydroxy- substituiertes (C1-C4)- Alkylthio, Trifluormethyl, Cyclopropyl oder Pyridyi steht, 

oder fur (C'i-C 4 )-Alkyl steht, das gcgcbcncnfalls durch Fluor, Chior, (C r C 3 )-Aikoxycarbonyl, Hydroxy oder durch Tria- 

zolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C 3 )-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln -OSQi-CH3 oder (CO^-NR 1 ^ 1 * substituiert ist, 

worin 45 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 17 undR 1R gleich oder vcrschicdcn sind und Wasscrstolf, Phenyl oder Benzyl bedcuten, oder 

(C1-C3)- Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (CrC3)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxy!, Phenyl oder Benzyl sub- 
stituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder zweifach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Car- 
boxy, (Ci -C 3 )-AIky 1 oder (d -C 3 )- Alkoxy substituiert sind, 50 
und/oder (C1-C4)- Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -NH-CO-CH 3 oder -NH-CO-CF 3 substituiert. ist, 
oder 

R 17 undR 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 
oder 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 55 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 



60 

bilden, 

R 4 fur Wasserstoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
R 5 fiir Pyridyi, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, 
und dcrcn Salzc 

bei der Bekampfung und Prophylaxe von Hepatitis B. 65 

Ganz besonders bevorzugt verwendet werden erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) 
in welcher 

R 1 fur Phenyl oder Triazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom der 
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Jod substituiert sind, 

R 2 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stent, 

R 3 fur Methyl, Ethyl odcr Cyclopropyl stcht, 

odcr 

5 R 2 und R 3 geiiieinsain einen Rest der R>rmel 



bilden, 

10 R 4 fur WassersloIT, Vinyl oder Aeetyl stent, 
und 

R 5 rurPyridylslehl > 

bci der Prophylaxc und Bckampfung von Hepatitis B. 

"Die vorliegenden Fxfindung hetrifft. auBerdem neue Stoffe, die in der Tabelle A aufgefuhrt sind: 

15 

Tabelle A 



Struktur 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 





a, 



60 



65 



6 




65 



7 




60 



65 
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Struktur 




(-)-Enantiomer 
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Struktur 
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Struktur 
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65 
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Struktur 



CI 
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Struktur 




17 



DE 198 17 265 A 1 



Struktur 
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Struktur 
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Struktur 



CI 
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Struktur 
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Struktur 




65 
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Struktur 



O 




xHCI 
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TabeileB 




65 
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Struktur 




(-)-Enantiomer 



26 




65 



27 



DE 198 17 265 A 1 




28 



DE 198 17 265 A 1 



Struktur 






\\ // 


-CI 
0 




5 




Mi 1 






to 


if ^i 




CH 3 














15 




.S. 
\\ // 


-CI 
0 








^Sd-^cr, 




20 






CH 3 




25 












Bi 


II ^ 


0 




30 


ft 


1 1 


CH 3 




35 










40 


B 




O 








Ju 


r^o^CH, 




45 


c 




CH 3 




50 



Dieerfindungsgernafien Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wieBild und Spiegelbild 
(Enantiomcrc), odcr die sich nicht wic Bild und Spiegelbild (Diastcrcomcrc) vcrhaltcn, cxisticrcn. Die Erfindung bctrifft 
sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die Raceraformen lassea sich ebenso 55 
wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBen StofFe konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbe- 
denkliche Salze bevorzugt. 

PhysioLogisch unbcdcnklichc Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen odcr orga- 
nischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze tnit anorganischen Sauren wie beispielsweise Salzsiiure, BroiiiwasserstolT- 60 
saure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise 
Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensiiure, Weinsiiure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansul- 
fonsaure, Elhansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder NaphUialindisulfonsaure. 

Physiologisch unbcdcnklichc Salze konnen cbenso Mctail- odcr Ammoniumsalzc der erfindungsgemaBen \fcrbindun- 
gen sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kaliurn-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, 65 
die abgeleitet sind von Amnioniak, oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethyiamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- 
bzw. Trielhanolanun, Dicyelohexylainin, Dimeuiylaminoelhanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylelhyla- 
min. 
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Die erfmdungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Forrnein (I) und die neuen Stoffe (Tabelle A) konnen herge- 
stellt werden, 
indcm man 

[A] Aldehyde der allgemeinen Formcl (II) 

5 

R l -CHO (II) 
in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
10 mil Amidinen der Fortnel (III) 

fF—C (III) 

15 \ 

NH 2 

in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
20 und Verbindungen der allgemeinen Formcl (TV) 

R 3 -CO-CH 2 -CO-R 2 (IV) 

in welcher 

25 R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

gegehenenfalls in Gegenwart inerter organischer Txxsemittel mit oder ohne Basen- bzw. Saurezusatz umsetzt, 
oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

30 CO-R 3 

R 1 -C=C (V) 

\ 
CO-R 2 

35 

in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Amidinen oder deren Hydroehloriden der allgemeinen Formel (HI) 

40 .NH 
35 ^ 



45 



R — (III) 



NH 2 



in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 

gegehenenfalls in Gegenwart inerter organischer Ijosemittel hei Temperaturen zwischen 20°C und 150°C mit oder ohne 
Basen- oder Saurezusatz umsetzt, 
50 oder 

[C] Aldehyde der allgemeinen Formel (TT) 

R x -CHO (II) 

55 in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

R 3 — C=C CO-R 2 (VI) 

60 | H 

NH 2 



in welcher 

65 R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung hahen, 

und Amidinen der allgemeinen Formel (HI) wie oben beschrieben umsetzt, 
oder 

IDJ ALdehyde der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und Iminoethern der allgemei- 
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nen Formel (VH) 

rLo >-r 5 m 

in wekher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R 1 Tur (Ci-C 4 )-Alkyl slehl, to 
in Gegenwart von Ammoniums alzen umsetzt. 

Das bevorzugte erfindungsgeniafle Verfahren [A] kann durch folgendes Fonnelsehema beispielhafl erlautert werden: 



[A] 




O O 



^NH 2 + cr 



NaOAc 





15 



20 



25 



30 



35 



40 



Fur alle Verfahren svari an ten A, B, C und D kommen als Tx>semittel alle inerten organischen Txisemittel in Frage. 
Ilicrzu gchorcn vorzugswcisc Alkoholc wic Ethanol, McthanoL, Isopropanol, Ether wic Dioxan, Dicthylcthcr, Tctrahy- 
drofuran, Glykolmonomethylether, Glykoldimethylether oder Eisessig, Dimethylformamid, Dimemylsulfoxid, Acetoni- 
tril, Pyridin und Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Die Reaktionsternperaturen konnen in etnem groBeren Bereich variiert werden. Ini ailgemeinen arbeitet man zwischen 45 
20 und 150°C, vorzugsweisejedoch bei der Siedetemperatur des jeweiligen Txjsemittels. 

Die Umsetzung kann bci Normaldruck, abcr auch bci crhohtcin Druck durchgefuhrt werden, Im ailgemeinen arbeitet 
man unter Normaldruck. 

Die Umsetzung kann mit oder ohne Basen- bzw. Saurezusatz durchgefuhrt werden, es hat sich jedoch gezeigt, dafi eine 
Umsetzung im Sinne der ErGndung vorzugsweise in Gegenwart von schwachercn Sauren wie z. B. Essigsaure oder 50 
Ameisensaure stattfindeL 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Aldehyde der ailgemeinen Formel (D) sind bekannt oder konnen nach literatur- 
bekannten Methoden darstetlt werden [vgl. T. D, Harris und G. P, Roth, J. Org. Ghent. 44, 146 (1 979), Deutsche Offen- 
lcgungsschrifl 21 65 260, Juli 1972, Deutsche Offcnlcgungsschrift 24 01 665, Juli 1974, Mijano ct aL, Chcm. Abstn 59 
(1963), 13, 929 c, E. Adler und H.-D. Becker, Chem. Scand. 15, 849 (1961), E. P. Papadopoulos, M. Mardin und Gh. Is- 55 
sidoridis, J. Org. Ghem. Soc. 78, 2543 (1956)J. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten YHden-^-ketoester der Formel (V) konnen nach literaturbekannten Methoden 
dargestellt werden [vgl. G. Jones, "'ITie Knoevenagel Condensation", in Organic Reactions, Vol. XV, 204ff, (1967)]. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Enaininocarbonsaurccstcr der (VI) und die Iminocthcr der ailgemeinen Formel 
(VH) sind bekannt oder konnen nach literaturbekannten MeLhoden dargestellt werden [vgl. S. A. Glickman and A. C. 60 
Cope, J. Am. Chem. Soc. 67, 1017 (1945)]. 

Die als Ausgangsslofle verwendeten p-Ketocarbonsaureester der ailgemeinen Formel (IV) sind bekannt oder konnen 
nach literaturbekannten Methoden dargestellt werden [z. B. D. Borrmann, "Umsetzung von Diketen mit Alkoholen, Phe- 
noicn und Mcrcaptancn", in Iloubcn-Wcyl, Methoden der organischen ("hemic, Vol. VII/4, 2301T (1968); Y. Oikawa, K. 
Sugano und O. Yonemitsu, J. Org. Chem. 43, 2087 (1 978)]. 65 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel (EI) konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der FormeL 
(VET) 
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in wclchcr 

R 5 die oben angcgcbcnc Bcdcutung hat, 
5 wie iiblich iiber die Inrinoether und absehlieBend mil Atrunoniuinchlorid in Methanol umsetzt |vgl. hierzu in Analogie zu 
W. K. Fife, Heterocycles 22, 93-96 (1984); 

T Sakamoto, S. Kaneda, S. Nishiniura, H. Yamanaka, Chem. Pharm. Bull. 33, 565, 571 (1986)J. 

Alle Verfahrensschritfe erf ol gen bei Normaldruck und in einem Temperaturbereich von 0°C bis 1 30°C, bevorzugt von 
20 o Cbisl00°C 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VUI) sind an sich bekannL 

Die antivirale Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in Anlehnung an die von Sells et al. (M. A. 
Sells, M.-L. Chen, and G. Acs (1987) Proc. Nad. Acad. Sci. 84, 1005-1009) und Koiba et al. (B. E. Korba and J. L. Gerin 
(1992) Antiviral Research 19, 55-70) bcschricbcncn Mcthodcn durchgefuhrt. 

Die antiviralen Tests wurden in 96-well-Mikrotiterplatten durchgefuhrt. Die erste vertikale Reihe der Platte erhielt nur 
15 Wachstumsmedium und HepG2.2. 15-Zellen. Sie diente als Viruskontrolle. 

Stammlosungen der Testverbindungen (50 tnM) wurden zuniichst in DMSO gelost, weitere Verdunnungen wurden in 
Wachstumsinediuui der HepG2.2.15 hergestelll. Die erlindungsgeinaBen Verbindungen wurden in der Regel in einer 
Testkonzentration von 100 uM (1. Testkonzentration) jeweils in die zweite vertikale Testreihe der Mikrotiterplatte pipet- 
t.iert und anschlieBend in 2er Schritten 2 l0 fach in Wachstumsmedium plus 2% fotales Kalberserum, verdiinnt (Volumen 
20 25 ul). 

Jeder Napf der Mikrotiterplatte erhielt dann 225 ul einer HepG2.2.15 Zellsuspension (5 x 10 4 Zellen/ml) in Wachs- 
tumsmedium plus 2% fotales Kalberserum. 

Der Testansatz wurde 4 Tage, 37°Celsius, 5% CO2, inkubiert. AnschlieBend wurde der Oberstand abgesaugt und ver- 
worfen, und die Napfe erhielten 225 ul frisch zubereitetes Wachtumsmedium. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
25 wurden jeweils crncut als lOfach konzentricrte Losung in einem Volumen von 25 ul zugcfiigL Die Ansatzc wurden wei- 
tere 4 Tage inkubiert. 

Vbr der Ernte der Uberstande zur Besdmmung des antiviralen Effektes wurden die HepG2.2.15-Zelien lichtmikrosko- 
pisch oder mittels biochemischer Nachweisverfahren (z. B, Alamar Blue Farbung oder TYypanblau- Farbung) auf zytolo- 
xische Veranderungen unlersuchl.. 
30 AnschlieBend wurden die Uberstande gecrntet und mittels Vakuum auf mit Nyionmcmbran bespannten 96 Napf Dot 
Blot Kammern (entsprechend den Angaben der Hersteller) gesogen. 

Zytotoxizitatsbestimmung 

35 Substanzinduzicrte zytotoxischc oder zytostatischc Veranderungen der IIcpCj2.2.15-ZcUcn wurden z. B. lichtinikro- 
skopisch als Anderungen der Zellmorphologieermittelt. Derartige Substanz-induzierte \feranderungen der HepG2. 2.15- 
Zcllcn im Vcrglcich zu unbchandcltcn Zcllcn wurden z. B. als Zcllysc, Vakuolisicrung oder vcrandcrtcr Zcllmorphologic 
sichtbar. 50% Zytotoxizitat (Tox.-50) bedeuten, daB 50% der Zellen eine der enlsprechenden Zellkontrolle veigleichbare 
Morphologie aufweisen. 

40 Die Vertraglichkeit emiger der erfindungsgemaBen Verbindungen wurde zusatzlich auf anderen Wutszellen wie z. B. 
HeT.a-Zellen, primare periphere Blutzellen des Menschen oder transformierte Zellinien wie H-9-Zellen, getestet 

Es konntcn kcinc Zcil-zytotoxischen Veranderungen bei Konzcntrationcn der erfindungsgemaBen Verbindungen von 
>10 uM festgestellt werden. 

45 Bestinimung der antiviralen Wirkung 

Nach Transfer der Uberstande auf die Nylon Mcmbran der Blot Apparatur (s. o.) wurden die Uberstande der 
HepG2.2.15-Zellen denaturiert (1 .5 M NaCl/0.5 N NaOH), neutralisiert (3 M NaCl/0.5 M TVis HO, pH 7.5) und gewa- 
schen (2x SSC). AnschlieBend wurde die DNA durch Inkubation der Filter bei 120°C 2 4 Stunden, an die Membran ge- 
50 backen. 

Ilybridisierung der DNA 

Der Nachwcis der viralcn DNA von den bchandcltcn HcpG2.2. 15-Zcllcn auf den Nylonfiltcrn wurde in der Regel mit 
55 nichtradioaktiven, Digoxigenin-markaerten Hepatitis B spezifischen DNA-Sonden durchgefuhrt, die jeweils nach An- 
gabe des Herstellers mit Dtgoxigenin markiert, gereimgt und zur Hybidisierung eingesetzt wurden. 

Die Prahybidisierung und Hybidisierung erfolgte in 5x SSC, lx Blockierungsreagenz, 0.1% N-Lauroylsarcosin, 
0.02% SDS und 100 pg Sperma-DNA des Herings. Die l > rahyhridisierung erfolgte 30 Minuten bei 60°C, die spezihsche 
Hybridisicrung mit 20 40ng/ml der digoxigenicrten, denaturicrten HBV-spczifischcn DNA (14 Stunden, 60°Q. An- 
60 sehlieBend wurden die Filter gewaschen. 

Nachweis der HBV DNA durch Digoxigenin Antikorper 

Der immunologischc Nachwcis der Digoxigenin markicrtcn DNA erfolgte nach Angaben des Ilcrstcllcrs. 
65 Die Filter wurden gewaschen und in einem Blockierungsreagenz (nach Angabe des Herstellers) prabybridisiert. An- 
schlieBend wurde mit einem Anti-DIG-Antikorper, der mit alkalischer Phosphatase gekoppelt war, 30 Minuten hybridi- 
siert. Nach einem Waschschritt wurde das Substrat der alkalischen Phosphatase, CSPD, zugefugt, 5 Minuten mil den Fil- 
tern inkubiert, anschlieBend in Plastikrolle eingepackt und weitere 15 Minuten bei 37 n C inkubiert. Die Chemilumines- 
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zenz der Hepatitis B-spezifischen DNA-Signale wurde uber eine Exposition der Filter auf einem Rontgentilm sichtbar 
gemacht (Inkubation je nach Signalstarke: 10 Minuten bis 2 Stunden). 

Die halbmaximalc Hcmmkonzcntration (IC-50, inhibitorischc Konzcntration 50%) wurde als die Konzcntration bc- 
stimmt, bci der gegenuber cincr unbchandcltcn Probe die Hepatitis B-spczifischc Bandc durch die crfindungsgcmaBc 
Verbindung urn 50% reduzierl wurde. 5 

Die Behandlung der Hepatitis B Virus-produzierenden HepG2.2.15-Zellen mit deo erfindungsgemaBen Verbindungen 
fuhrte iiberrasehenderweise zu einer Redukti on viraler DNA im /ellkulturiibersLand, die von den /ellen in Form von Vi- 
rionen in den Zellkulturiiherstand ausgeschleust wircL 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein neue, nicht vorhersehbare und wertvolle Wirkung gegen Viren. Sie 
sind iiberrasehenderweise anli viral gegen Hepatitis B (HB V) wirksam und sind somil zur Behandlung von virusinduzier- 10 
ten Erkrankungen, insbesondere von akut und chronisch persistenten Virusinfektionen des HBV geeignet. Ein chroni- 
sche Viruserkrankung, hervorgerufen durch das HBV, kann zu unLerschiedlich schweren Krankheitsbildeni fiihren; be- 
kanntcrniaBcn fuhrt die chronischc Hepatitis B-Virusinfcktion in viclcn Fallen zur Lcbcrzirrhosc und/odcr zum hepato- 
zel lul aren Karzinom . 

Als Indikationsgebiete fur die erfindungsgemiiB verwertbaren Verbindungen konnen beispielsweise genannt werden: L5 
Die Behandlung von akuten und ehronisehen Virusinfektionen, die zu einer infekliosen Hepatitis fiihren konnen, bei- 
spielsweise die Infeklionen mit Hepatitis B- Viren. 

Besonders bevorzugt ist die Behandlung von ehronisehen Hepatitis B-Infektionen und die Behandlung von akuter He- 
patitis B-Virusinfektion, 

Zur vorlicgcndcn Erfindung gchorcn pharmazcutischc Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, incrtcn pbannazcu- 20 
tisch geeigneten TragerstofFen eine oder mehrere Verbindungen der Formeln (I), (la) und Tabelle A enthalten oder die 
aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formeln (I), (la) und Tabelle A bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung die- 
ser Zubereitungen. 

l>ie WirkstofFe der Formeln (0, (ra) und Tabelle A sollen in den ohen aufgefuhrten pharrnazeutischen Zubereitungen, 
vorzugsweisc in einer Konzcntration von ctwa 0,1 bis 99,5 Gcw.-%, vorzugsweisc von ctwa 0,5 bis 95 Gcw.-% der Gc- 25 
samtmischung, vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formeln (I), (la) und Ta- 
belle A auch weitere phannazeutische Wirksloffe enlhallen. 

l>ie Herstellung der oben aufgefuhrten pharrnazeutischen Zubereitungen erfolgt in ubticher Weise nach bekannlen 
Mcthodcn, z. B. durch Mischcn des oder der Wirkstoffc mit dem oder den TragcrstorTcn. 30 

Tm allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstoffc in Gcsamtmcngcn von ctwa 0,5 bis ctwa 500, vorzugsweisc 1 bis 100 mg/kg Korpcr- 
gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffc vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbeson- 
dere 1 bis 30 mg/kg Korpcrgcwicht. Es kann jedoch crfordcrlich sein, von den genannten Dosicrungen abzuweichen, und 35 
zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Sen were der 
Erkrankung, der Art der Zubcrcitung und der Applikation des Arzncimittels, sowie dem Zcitraum bzw. Intcrvall, inner- 
halb welehem die Verabreichung erfolgt. 



Ilersteliu ngsbeispiele 
Bcispicl 1 

4-(2-Chlorphenyl)-2-(pyridin-2-yl)-6-memy 




40 



45 



50 



55 



700 mg (5 mmol) 2-Chlonbcnzaldchyd werden in 15 ml Isopropanol nachcinandcr mit 650 mg Acctcssigsaurccthylc- 
ster, 790 mg (5 mmol) 2-Aimumopyridmiumhydroehlorid (Avocado z. B. als Anbieter) und 43,06 mg Natriumacetat ge- 60 
geben und 6 Stunden gekocht. Es wird abgekiihlt, eingeengl, in 40 ml 0,5 N HC1 und Essigesler gelosl, abgetrennt, die or- 
ganische Phase mit 10 ml 1 N HC1 exLrahierl und die vereinigten waBrigen Phasen mil Ether gewaschen. Die waBrige 
Phase wird mit verdiinnter Aninioniaklosung basiseh geslelll, nut Essigesler exlrahiert, es wird mil H 2 0 gewaschen, ge- 
trocknet und cingecngt. Es wird in wenig Acctonitril gclost und auskristaliisicrt. Es wird abgcsaugt, mit Acctonitrii ge- 
waschen, hei 60°C im Vakuum getrocknet. 65 
DC: rein (Toluol/Essigester = 4:1) 
AusbeuLe: 750 mg (42%) 
Schmp.: 137-138 n C. 
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Analog der \forschrift des Beispiels 1 werden die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen hergestellt: 

Tabcllc 1 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. [°C] 


18 


o W^xi 

3 0 N 

Br ^^Cj^ 




19 


Cl^^r^ o 

xk>\ ^CH, 
N O 

J j I 

^ O^CH, 




20 


O ^Y jJ ^CI 






a" 








21 


H a C^ J\ 

6 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. [°C] 


22 


o Y^ C1 

0 




23 


O ^f^Cl 










3 O 7| N 
















24 


3 0 77 N 

HO 




25 


O ^Y* 2 ^ 01 

H 3 C^ J\ 
3 O || N 

0 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. |°CJ 


42 


F 

cr^p O 

u 




43 


\T o 

jj^j^^N CH, 




44 


jT 0 

N | X |J SS °'^ V- " CH 3 




45 


(a 

O i 

— (fl N 


176-178 



44 



DE 198 17 265 A 1 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. |-q 


46 




CI J o 
i N CK, 

u 




47 




CI 

o 

ft N CH, 

u 




48 




ci^y o 
n JL X 

u 




49 




CI 

o 

^N^ Jk xHCI 

u 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. [°C] 


50 


U 

U 

0 |j 


151-153 




H 3 C -0 1 










— (i"r 












H 3 C A N / Y% 










51 








Cl-^y O CK, 








52 








a-^y o ch 3 

s ii °"W^ 

/N. >k xHCI 










u 




53 


u 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. i°q 


54 


CI 

N |J ° 

ff'^r^N CH 3 

u 




55 


ci-^^p 0 

/\ /\ -<> C ^2 

Y II 

JvL .A. X HCI 
"V^ N CH 3 




56 


CI 

j^S. yU. ^»CH« 




57 


jj^^^N^^CI 





65 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. pq 


58 


X K ^CH 3 

^A, 




59 


sAA 

II II °^ CH3 




60 


A A XH, 




61 


F 

F'^p 0 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. [°C] 


66 


cr>p o 

N'^|p V 0 /Vv> CH3 

(T s 

OH 




67 


o" 

CI^N^ o 

A^ JL ^CH„ 
N^y^O^ 3 














68 


0" 

cr o 

H II °^ CHa 

^V^N CHj 




69 


o" 

ar*^ o 

JL ^ch 3 

u 


• 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. l°C] 


78 


y^ocH 3 

u r> n r JL 
H 


132-134 


79 


Kl ^v v xC0 2 -(CH 2 ) 2 -CN 
1 il 

u 


138-139 


80 


0° 

h 3 co 2 c^A n 
h,c N'y 1 ^ 

H 


122-124 


81 


H 5 C 2 0 2 C v A N 


113-115 


82 




105-110 














HLC N^Nf^S 
H 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Fp. i°q 


83 


u 


131-132 



* Wenn nicht anders angegeben bedeutet in den oben aufgefuhrten Strukturen der 

Rest stets die -Funktioa 

H 

F°C = Schmelzpunkt 



Palentanspriiche 

1. Vcrwcndung von Dihydropyrimidincn der allgcmcincn Formcl (I) 



XI 



0) 



b?w. deren mesomeren Form (la) 

R 1 

r2 ~ oc y^ nr4 



in welcher 

■R 1 fur Phenyl, Furyl,Thienyl,Triay-oIyl, Pyridyl, Cycloalkyl mil 3 bis 6 Kohlensl.o(TaloTnen oder fur ResLe der For- 
mcln 





oder 
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N 



5 



stent, 



wobei die oben aufgefiihrten Ringsysleme gegebenenfalls einfach oder inehrfach, gleich oder verschieden durch 10 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, NLtro, Cyano, TVifluormethoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, (Ci-C6)-Alkoxy 7 (Q- Co)- Alkoxycarbonyl und (Ci-C6)-Alkyl substiluiert sind, das seinerseils durch Aryl 
mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen odcr Halogen substituicrt scin kann, 

und/oder die aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls durch Gruppen der Forrnel -S-R 6 , NR 7 R 8 , CO-NR^ 10 , 
SO2-CF3 und -A-CH2-R 11 substituiert sind, L5 
worin 

R 6 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen subsliluiert isL, 

R 7 , R R , R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy- substituiertes Phenyl, Hydroxy, 
(CrCfi)- Acyl oder (Ci-Cy-Alkyl bedeuten, das seinerseirs durch Hydroxy, (Ci-Cg)- Alkoxycarbonyl, Phenyl oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl substituicrt scin kann, 20 
A einen Rest O, S, SO oder SO2 bedeutet, 

R L1 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausge- 
wahlt aus der Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyi, (Ci-Q)-Alkyl und (CrQ)-Alkoxy substituiert ist, 
R 2 fur einen Rest, der Formel -XR 12 oder -NR°R 14 steht, 

worin 25 
X eine Bi ndung oder S auerstofT bedeutet, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (CpC^- Alkoxycarbonyl oder einen geradkettigen, verzweigten 
oder cyclischen, gesatuglen oder ungesaltiglen (CpCs^Kohlenwassersloilrest bedeutet, der gegebenenfalls eine 
oder zwei,g1eiche oder verschiedene HeLerokellenglieder aus der Gruppe O, CO, NH, -NH-(CrC4)-Alkyl, -N-((Q- 
C" 4 )-Aikyl) 2 , S oder SO2 cnthalt und der gegebenenfalls substituicrt ist durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl 30 
rnit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aralkyl mit 6 his 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl oder einer Gruppe der 
Formel -NR l5 R 16 , 
worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder (Ci-Ccj-Alkyl bedeuten, 

R 1 3 und R 14 gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-(^)-Alkyi odcr Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoif- 35 

atomen bedeuten, 

R 3 flir Wasserstoff, Amino odcr 

fur einen Rest der Formel 



fiir Formyl, Cyano, hydroxy- substituiertes (Ci-Cy-Alkylthio, Trifluormethyi oderl'yridyl steht, oder 
fur einen geradkettigen, verzweigten odcr cyclischen, gesattigten odcr ungesattigten Kohicnwasscrstoffrcst mit bis 
zu 8 Kohlenstoffatomen steht, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, (Ci-Q)- Alkoxycarbonyl, einen 5- bis 7- 
gliedrigen heterocyclischen Ring, (Ci-Cfj)-Alkyllhio oder (Ci-Cfi)-Alkoxy subsliluiert ist, das seinerseils durch 50 
Azido oder Amino subsliluiert sein kann, 

und/oder durch TViazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (C pCsJ-ALkoxycarbonyl substituiert 
sein kann, 

und/oder durch Gruppen der Formcln -OSO2-CH3 odcr (CO) 3 -NR 17 R lH substituticrt scin kann, 

worin 55 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

odcr (Ci-C6)-Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-Q)-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl odcr 
Benzyl subsliluiert isl, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch 60 
Hydroxy, Carboxyl, (Q-QO-Alkyl oder (CrQj)-Alkoxy substituiert sind, 

oder (Ci-C6)-Aikyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln NH-CO-CH3 oder NH-CO-CF3 subsliluiert ist, 
oder 

R 17 und R 18 gemcinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin-, Pipcridinyl- odcr Pyrrolidinylring bilden, 

oder 65 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 




40 



OCH3 



steht, oder 



45 
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— CL 



10 



15 



bildcn, 

R 4 fur Wasser-sloir(Ci-C 4 )-Alkyl, (CrC 4 >Alkenyl, Benzoyl oder fur Acyl mil 2 bis 6 Kohlensloflalomen stent, 
R 4 fur Wasserstoff, Methyl, Benzoyl oder fur (C2-Q>)-Acyl steht, 
R 5 fur Pyridyl, Pyrimklyl oder Pyrazinyl sleht, 

sowie deren Salze znr Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und lYophylaxe von Hepatitis B. 
2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei 

R 1 fur Phenyl, Furyl, Thienyi, Triazolyl, Pyridyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder fur Resle der Fortneln 





oder 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




sleht, 

wohei die oben aui'gefuhrten Ringsysleme gegebenenralls ein- oder 2fach gleich oder verschieden durch Substilu- 
cntcn, ausgcwahit aus dcr Gruppc Halogen, Trifluormcthyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, Trifluormcthoxy, Hy- 
droxy, Carboxyl, Methoxycarhonyl oder Resten der Forme! -CO-NH-CH 2 -C(CH 3 ) 3 , -CX)-NH(CH2)20H, -CONH- 
C^-CgHs, -CX)-NH-(^H 5 , -CO-NH-CpOH)-^^, -OC^-QHg oder -S-pQ-QH* substituicrt sind, 
R 2 fur einen Rest der Formel -XR 12 oder -NR L3 R 14 steht, 
worm 

X cine Bindung oder cin Saucrstoffatom bedcutet, 

R 12 Wasserstoff, (CpC^-Alkenyl, (Ci-C^-AIkoxycarbonyl oder (CpCJ-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Pyridyl, Cyano, Phcnoxy, Benzyl oder durch cincn Rcstc dcr Formel -NR 15 R substituicrt sind, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und WasserstolT, Benzyl oder (d-CO-Alkyl bedeuten, 
R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (Ci-CO-Atkyl oder Cyclopropyl bedeuten, 
R 3 fur Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 



h 3 co. 



Y 

0CH3 



steht, oder 

fur Formyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (Ci-C4)-Alkylthio, Trifluorrnethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
50 fur (C1 -GO-Alkyl stent, das gegebenenfalls durch Halogen, (Q -G^-Alkoxycarbonyl, Hydroxy oder durch Triazolyl 

substituiert ist, das seinerseiLs bis zu 3fach durch (Ci-GO-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Forraeln -OSO2-CII3 oder (CO) a -NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 

a cine Zahl 0 oder 1 bedcutet, 
55 R 17 und R 18 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 

CyCVAlkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ct-CJ-Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert ist, wobei Phenyl oder Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach gleich oder verschieden durch Hy- 
droxy, Carboxy, (C1-C4)- Alkyl oder (Ci-CJ-Alkoxy substituiert sind, 

und/odcr (('i-(lj)- Alkyl gegebenenfalls durch Rcstc dcr Formcln -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF3 substituicrt ist, 
60 oder 

R 17 und R 18 gemeinsam rnit dem StickstolTatom einen Morpholin-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinylring bilden, 
oder 

R 3 fiir Phenyl sleht, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert ist, 
oder 

65 R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 

— CL ^ 
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bilden, 

R 4 fur Wasserstoff, Methyl, VinyL oder Acetyl steht, 

R 5 fur Pyridyl, Pyrimidyl odcr Pyrazinyl stcht. 

3. Vcrwcndung nach cincra dcr Anspriichc 1 odcr 2, wobci 

R l fiir Phenyl, Furyl, ThienyL, Itiazolyl, Pyridyl, Cyclopenlyl, Cyclohexyl oder fur Resle der Fonueln 5 




10 



oder 

15 




20 



steht, 

wobci die oben aufgefuhrten Ringsystcmc gcgcbcncnfalls bis zu 2fach, gleich odcr vcrschicdcn durch Substitucn- 25 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy, Trifluorrnethyl, Nitro, SO2-CF3, Methyl, Cyano, 
Trifluormethoxy, Carboxyl, Methoxycarbonyl oder Resten der Formeln -CO-NH-CH 2 -C(CH 3 ) 3 , -CO- 
NH(CH 2 ) 2 OH, -CO-NH-CH2-C6H5, -CX>NH-C6H 5 , -CO-NH-CpOrD-QJHU, -O-CHrQH, oder -S-pCl-CVL, sub- 
sLiluiert sind, 

R 2 fur cincn Rest dcr Formcl -XR 12 odcr -NR t3 R 14 stcht, 30 
worin 

X cine Bindung odcr cin Saucrstoffatom bedcutet, 

R 12 Wasserstoff, (CrC3)-Alkenyl, (d-C^-AIkoxycarbonyl oder (CrC4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Pyridyl, Cyano, Phenoxy, Benzyl oder durch einen Rest der Formel -NR^R 1 " substituiert sind, 

worin 35 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R L3 und R 14 gleich odcr vcrschicdcn sind und Wasserstoff, (Ci-C3)-Alkyl odcr CycLopropyl bedcuten, 

R 3 fiir Wasserstoff, Amino oder fur einen ResL der Fonnel 

H,ccy ^ 40 



r 

OCK, 



steht, oder 45 
fur Formyl, Cyano, hydroxy-substituiertes (Q-C4)- Alkyl thio, Trifluorrnethyl, Cyclopropyl oder Pyridyl steht, oder 
odcr fiir (Ci-QJ-Aikyl stcht, das gcgcbcncnfalls durch Fluor, Chlor, (Ci-C3)-Alkoxycarbonyi, Hydroxy odcr durch 
Triazolyl substituiert ist, das seinerseits bis zu 3fach durch (Ci-C3)-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 
und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Gruppen der Formeln -OSQ2-CH3 oder (CO) a -NR 17 R 18 substituiert ist, 
worin 50 
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 17 und R 1R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder Benzyl bedeuten, oder 
(CrCa)- Alkyl bedeuten, das gegebenenfalls durch (Ci-CjVAIkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert ist, wobci Phenyl odcr Benzyl gcgcbcncnfalls cin- odcr zwcifach, gleich odcr vcrschicdcn durch Hy- 
droxy, Carboxy, (C1-C3)- Alkyl oder (Ci-C 3 )-Alkoxy substituiert sind, 55 
und/oder (C1-C4)- Alkyl gegebenenfalls durch Reste derForuieln -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoff atom einen Morpholin-, Piperidinyt- oder Pyrrolidinylring bilden, 
odcr 

R 3 fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Melhoxy subsliluiert ist, 60 
oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 

65 

bilden, 

R 4 fiir WassersLoff, Methyl, Vinyl oder Acetyl steht, 
R 5 Fiir Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht. 
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4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei 

R l fur Phenyl oder Triazolyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brom der Jod substituicrt sind, 

R 2 fur gcradkcttigcs oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlcnstoffatorncn steht, 

R 3 fiir Methyl, Hlhyl oder Cyciopropyl steht, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Forrnel 
bilden, 

R 4 fiir WasserstoIT, Vinyl oder Acetyl steht, 
und 

R 5 fiirPyridy] steht. 

5. Dihydropyrimidine der folgenden Strukturen 
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ci 




55 



60 
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5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 




60 
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ci 




CH 3 



O 

CH 

3 (-)-Enantiomer 
CH 3 
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F 
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xHCI 



CI 




xHCI 



worin N entspricht N 

H 

6. Vcrfahrcn zur Ilcrstcllung von Vcrbindungcn dcr allgcmcincn Formcln (I) und (la) dcr Anspriichc 1 bis 4 und dcr 
Verbindungen des Anspruchs 5, 
indem man 

[A] Aldehyde der allgenieinen Fonnel (II) 
R'-CIIO (II) 
in wclchcr 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
mit Amidinen der Forniel (III) 



R 5 — C 



\ 



NH 



(III) 



in wclchcr 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat^ 

und Verbindungen der allgenieinen Formel (IV) 



R 3 -CO-CH 2 -CO-R 2 (IV) 
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in welcher 

R 2 und R 3 die oben angcgcbcnc Bcdcutung haben, 

gcgcbcncnfalls in Gegenwart incrtcr organischcr LQscmittcl mit odcr ohnc Basen- bzw. Saurczusatz urasctzt, 

oder 5 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

CO-R 3 

R 1 -C=C^ (V) l0 

COR 2 

in welcher 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 15 
mil Ainidinen oder deren Hydrochloriden der allgemeinen Formel (HI) 

R— C/ (III) 



\ 



20 



in welcher 

R 5 die oben angcgcbcnc Bcdcutung hat, 25 
gegebenenfalts in Gegenwart inerter organischer Txisemittel bet Temperaturen zwischen 20°C und 150°C mit oder 
ohne Basen- oder Saurezusatz umsetzt, 
oder 

LCJ Aldehyde der allgemeinen Formel (II) 

30 

R l -CHO (TT) 
in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 35 

R— C=C CO-R 2 (VI) 

I H 
NhL 

40 

in welcher 

R 2 und R 3 die oben angcgcbcnc Bcdcutung haben, 

und Amidinen der allgemeinen Formel (HI) wie oben beschrieben umsetzt, 
oder 

|D1 Aldehyde der allgemeinen Formel (EQ mit \ferbindungen der allgemeinen Formel (TV) und Iminoethern der all- 45 
gemeinen Formel (VH) 

HN \\ 

in welcher 

R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
und 

R l fur (Ci-C4)-Alkyl stent, 55 
in Gegenwart von Ammoniumsalzen umsetzt. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6 Variants |A"|. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionen in inerten organischen Lose- 
mittcln, bci 20 bis 150°( vorzugsweisc bci Sicdctcmpcratur des Loscmittels, untcr Normaldruck, gcgcbcncnfalls in 
Gegenwart von Sauren oder Basen, vorzugsweise schwachen Siiuren, durchgefiihrt werden. 60 

9. Pharmazeulische Zubereitungen, enthallend neben nieht-oxidischen, inerten pharmazeudsch geeigneten Trager- 
slofTen eine oder mehrere Verbindungen der Fonnein (I) und (la) nach einem der Anspruche 1 bis 4 und/oder \fer- 
bindungen nach Anspruch 5 oder bestehend aus einer oder mehrerer der besagten Msrbindungen. 
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